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Oxytetracycline (1) および Chlorotetracycline (ll) などに対してド図のような推定構造式が提出さ
れているつ其の後乙の構造式に基いて多数の関連化合物が合成されており，これらテトラサイクリン類お
よびその分解成績体の全合成は合成化学上大きな課題になっている。
テトラサイクリン類の合成に当ってその A 環が化学的に不安定な構造を有するために C ， D 環を基盤
にして順次右方( 1, II 式において)へ B 環， 次いで A環と環形成を行なって行く方法が最も可能性の
ある径路の一つであると考えられる。そこでテトラサイクリン類合成の基礎研究として先ずテトラサイク
リン類の C ， D 環の基本骨格に類似した構造を有する 1 ， 2, 3, 4 -tetrahydro-1 -methyl-4 -oxo-2 -na-
phthoic acid (m) の合成法を検討し且つ (m) に存在する立体異性体を決定するために本研究を行なっ
?こ。
著者は1， 2, 3, 4 -tetrahydro-
1-methyl-4 -oxo-2 -naphthoic aｭ
cid (m) を (α-methylbenzyl) su一
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Urban , Beavers は 1 ， 2 , 3 , 4 -tetrahydro-1 -methyl-4 -oxo---:2 -naphthoic acid (][)に相当する一
対の融点の異なる異性体を単離したが，その構造については明らかにしていない。また一般にこの種の置
換テトラロンカルボン酸の立体異性体の決定はこれまで、行なわれていなかったD
著者は (α-methylbenzyl) succinic acid (1) の酸触媒閉環反応に於てテトラロン環形成がインダノン
環形成に優先することに着目して( 1 )を経て (][)を合成する計画で第一図の如く (1) の合成法を検
討した。即ち benzylsuccinic acid (2) の合成を行なって反応条件を検討したのち， i) -ﾟphenylbutyric 
acid (3) とシュウ酸ジエチルの縮合によって得たオキサリルエステル( 4) を脱カルボニル化して (α­
methylbe-nzyl) malonic acid (5) としブロム酢酸エチルを縮合させて酢酸基を導入，得られたトリカル
ボン酸エステル (6) を加水分解， 脱炭酸する方法。 ii) 前記オキサリルエステル (4) をアルミニウムア
マルガムで還元， リンゴ酸誘導体 (7) とし無水酢酸で脱水して得られた不飽和ジカ lレボン酸無水物 (8)
を加水分解，還元する万法。 iii) ( 1 -bromoethyl) benzene とアセチルコハク酸エステルとの縮合，加
水分解による方法 iv) アセトフェノンとコハク酸ジエチルとの Stobbe 総合によって得られる (α-meth




次に第三図の如くアセトフェノンとコハク酸ジエヂルとの Stobbe 反応成績体から単離した (α-meth­
ylbenzylidene) succinic acid の cis ， trans (9 a , 9 b) を水酸化ナトリウム溶液巾ラネーニッケル合金
を用いて還元すると cis 付加型還元が起つては)の threo および erythro 型異性体を与えることを確認
することが出来，引続いてこれら異性体をそれぞれ前述の方法で酸触媒閉環反応を行ない好収率で(亜)
の ClS および trans 体を得た。 乙れらはそれぞ、れエステル化した後ブ、ロム化し， 芳香化，加水分解する
ことによって両者何れも 1-hydroxy-4 -methyl-2 -naphthoic acid (10) に誘導されることから(][)
の構造の間違いないことが裏付けられる(第二図) .また(][)の cis ， trans 体をそれぞれ亜鉛アマノレガ
ムで還元すると 1 ， 2 , 3 , 4-tetrahydro-1-methyl-2 -naphthoic acid (11) の cis および trans 体を得，
乙の cis 体(l1b) は 3 ， 4-dihydro-l-methyl-2 -naphthoic acid (12) を cis 付加還元して得られたもの
と一致した。
テトラサイクリン類化合物の合成に重要な L 2 , 3 , 4-tetrahydlO-1-methyl-4 -oxo-2 -naphthoic acid 
(亜)の合成法を検討し， 併せて cis ， trans を決定することが出来たが， これはテトラサイクリン類の
合成研究に重要な基礎的知見を与えるものであり， またこの研究に偶々応用した Schwenk-Papa 法によ
る還元反応が ClS 付加還元を行う乙とを発見した。
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第一図 (α-Methylbenzyl) succinic Acid の合成
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第二図 1.2.3.4-Tetrahydro-1-methyl-4-oxo-2-naphthoic Acid の合成
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第三図 1.2.3.4 -Tetrahydro-1-methyl-4 -oxo-2-naphthoic Acid の立体製性体
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論文の審査結果の要旨






の構造を確定することが出来た。 叉還元反応に屡々応用されている Schwenk Papa 反応がシス付加反応
である乙とを多数の実例から確定する乙とが出来た。 ζれを要するに本論文は参考論文も考慮に入れて学
術上重要な貢献をしたものであって博士論文として充分の価値あるものと認める。
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